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RESUMEN

La hepatitis No-A, No-B (HNANB) es un
sindrome que puede provenir de una o mas
variedades de agentes diferentes, los cuales se
presume son de origen viral, con diferentes
periodos de incubacion y rutas potenciales de
transmision. Actualmente, la HNANB es el tipo
mas comun a nivel postransfusional, sea con
sangre total o los productos de ésta,
especialmente en los paises desarrollados. A
pesar de los grandes esfuerzos por mas de 10
afios, no ha sido posible identificar dichos
agentes, por lo que el diagnoéstico sigue siendo
de exclusion. Los hallazgos recientes con la
técnica de la transcriptasa reversa sugieren un
origen por retrovirus. Esta revision pretende
actualizar la historia, etiologia, epidemiologia, y
manifestaciones clinicas de una enfermedad
que tiene condicion endémica en Costa Rica.
(Rev. Cost. Cienc. Med. 1993;14 (1, 2): 35-44).

INTRODUCCION

Durante muchos afios, se pensd que las
enfermedades virales crénicas estaban
confinadas al sistema nervioso. Ultimamente se
ha reconocido la existencia de dichas entidades
en otros sistemas y érganos diferentes a éste;
entre ellos el higado (4, 10,34, 43, 59, 67).
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La hepatitis es una enfermedad frecuente de
importancia clinica y de distribucién universal
(49). Consiste en un proceso inflamatorio agudo
0 cronico del higado, caracterizado por una
necrosis hepatocelular difusa o focal que afecta
a todos sus acinos (10, 49). Sus principales
causas son los virus, el alcohol y los farmacos;
en la primer categoria se incluyen los tipos A
(HAV), B (HBV) y No-A, No-B (HNANBV) (5, 11,
12, 39, 49).

Siendo la hepatitis una condiciébn endémica en
Costa Rica (66); el objetivo de esta revision
bibliografica es dar énfasis a la informacion més
reciente en HNANB, dado que la epidemiologia,
la patogénesis y la historia natural de la hepatitis
B (HB) han sido ya bien definidas (10, 17, 24).

HISTORIA

Aunque la hepatitis fue conocida desde la més
remota antigedad por su sintoma clave, la
ictericia, so6lo a mediados del presente siglo
comienza la edad moderna de las in-
vestigaciones sobre esta enfermedad (33). En
1940, Mc Callum sugiere la posibilidad de que
existan dos tipos de hepatitis: la A y la B con
distinta epidemiologia (33).

En la década de los 60, dos hallazgos diferentes
inician el gran avance en el conocimiento de
estos procesos: son las experiencias del
pediatra Krugman en la Escuela de
Subnormales de Long Island, New York, y el
descubrimiento del genetista Blimberg del
antigeno relacionado con la HB (33).
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En 1969, Goldfield y sus colaboradores realizan
un estudio prospectivo de hepatitis en
donadores y receptores de sangre, selec-
cionando aquellos por la presencia del antigeno
de superficie, y dandole seguimiento a los
receptores durante 6 meses después de
concluida la hemoterapia, para buscar evi-
dencias de HB post-transfusional mediante
variables bioquimicas, clinicas y seroldgicas.
Los datos sugirieron que el 90% de los casos no
se podian atribuir al virus de la HB (67).

Los avances recientes inducen a abandonar los
antiguos términos de hepatitis infecciosa o de
incubacion corta para la hepatitis de tipo A; y el
de hepatitis sérica, posttransfusional o de
incubacion prolongada para el tipo B. Se han
aplicado avanzadas herramientas
inmunolégicas, bioquimicas y biofisicas en la
identificacion y caracterizacion de los virus de la
HA 'y HB (24).

El concepto ampliamente aceptado en el pasado
que habia sélo dos virus de hepatitis es ahora
obsoleto (6, 19, 24, 41, 43, 49). Una serie de
hechos epidemioldgicos confirman que existen
otros tipos de hepatitis virales, de caracteristicas
clinicas parecidas a las Ay B, en las que no han
podido ser detectados el o los virus que las
producen, ni sus marcadores seroldgicos (33,
51, 67).

El desarrollo de pruebas inmunes especificas
hacia los virus A y B permitié definir que muchos
casos de hepatitis cronica y aguda ocurren en la
ausencia de estos dos tipos de virus
serolégicamente identificables (31); por lo tanto,
las llamadas HNANB, constituyen un reto para
los investigadores a pesar de que no son una
nueva enfermedad (24, 33). Las evidencias de
la existencia de otros virus de hepatitis
diferentes a A y B fueron mencionadas entre los
afios de 1940 y 1950, en un documento que
exponia la inmunidad adquirida después de
infeccion con cada agente y se describian
drogadictos con més de dos ataques de
hepatitis aguda. Mas recientemente, se han
reportado en hemofilicos multiples episodios de
hepatitis aguda (17, 24, 33).

En los afios de 1960 se observé que el periodo
de incubaciébn asociado a la hepati-
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tis adquirida por transfusion era de aproxi
madamente 7 semanas, intermedio entre la
infeccién por HA (3-4 sem.) y la HB (12-14 sem.)
(24). Esta duracion es la observada
precisamente en la actualidad en el periodo de
incubacion de la HNANB post-transfusional (24,
31, 33).

La HNANB fue reconocida por Prince en 1974,
en un estudio prospectivo, dado que fue la
principal causa de enfermedad hepatica (55),
siendo consolidada consistentemente como tal
desde ese tiempo (31, 32, 36, 60, 66).

En 1975, Villarejos y colaboradores, en Costa
Rica, confirman un estudio efectuado por
Mosley, donde la informacion resumida por él
indica la existencia de wuna hepatitis viral
diferente a los tipos A o B; dando evidencia
clinico-epidemiolégica, basada en discrepancias
en el periodo de incubacién para la HPT y en
observacion de episodios mulltiples en la misma
persona, distintos de hepatitis B (66).

El término HNANB fue usado en vez de hepatitis
C, que inicialmente era llamada el tercer tipo de
hepatitis (66). También se usa para indicar que
el diagnostico esta basado en la exclusion de
exposicion al virus tipo A o B, asi como advertir
la observacion de que mas de un agente
probablemente es el responsable de la
enfermedad (17, 31).

Fagan y Williams dicen que el término excluye,
aunque no especificamente, todos los agentes
hepatotroficos conocidos que afectan al hombre,
tales como el virus herpes, el citomegalovirus, el
virus de Epstein-Barr, el ECHO virus, y la fiebre
amarilla entre otros (17).

Por los afios de 1978-79, se realizaron in-
vestigaciones de transmision experimental en
animales y humanos (51, 59), sin lograr
identificar ningln agente infeccioso. Por los
mismos afios, se inform6 de la deteccion de
sistemas antigenoanticuerpo (Ag-Ac) en el suero
de pacientes en fase aguda o convalesciente. El
antigeno C de la HNANB descrito por Sirachi
produjo el desarrollo de una serie de estudios
similares, de los que en 1982 se dud6 en cuanto
a la especificidad para la HNANB (28, 51).



En la década pasada, la HNANB fue reconocida
por la ausencia de marcadores durante la
hepatitis aguda o crénica (31, 60).

En 1983 Ohori y colaboradores estudiaron un
sistema AgAc especifico para la HNANB
usando muestras de orina como fuente de
antigeno y de suero como fuente de anticuerpo;
descubrieron dos sistemas inmunoldgicos
diferentes (51).

En el mismo afio, en Costa Rica, se habian
realizado estudios que identificaron un nuevo
sistema Ag-Ac aparentemente especifico para la
HNANB (65).

En 1989, Kuo y colaboradores, lograron obtener
la clona del genoma de un agente No-A, No-B,
que designaron virus de la hepatitis C. En su
estudio concluyen que dicho virus es la principal
causa de cronicidad en la HNANB (2, 28, 46).

A través de los afios y como parte del desarrollo
histérico, se ha demostrado la presencia de
sistemas Ag-Ac que pueden actuar como
marcadores seroldgicos para la HNANB, a pesar
de que este tema se encuentra todavia en
discusién (25, 30, 51, 58).

Si bien es cierto que los avances logrados en el
transcurso de los afios en cuanto a la HNANB
son notorios, todavia su diagnéstico continda
siendo de “EXCLUSION”, al descartar los
agentes virales conocidos, capaces de producir
hepatitis (17, 30, 33, 37, 59, 61).

ETIOLOGIA

Se tienen como responsables de las hepatitis
viricas agudas a tres virus distintos: el A, el B y
el No-A, No-B (49); de ellos los ultimos dos
llegan a producir cronicidad (45, 64).

Virus No-A, No-B (HNANBYV)

Se conoce relativamente poco sobre la identidad
del virus; algunas pruebas sefialan la existencia
de al menos dos virus distintos (9, 41,
45, 49, 67), mientras que otros dicen que son
tres los agentes, por una serie de pecu-

liaridades epidemiologicas y ultraestructurales
gue han permitido tal sospecha (17, 31, 33, 36).
La gran mayoria de los autores, por la evidencia
epidemiologica, clinica y experimental, coinciden
en la existencia de mas de un agente como
causante de la hepatitis No-A, No-B (6, 10, 11,
12, 15, 19, 23, 28, 39, 43, 58).

Se han dirigido las recientes investigaciones
hacia la familia de los retrovirus, como posibles
agentes causales de la HNANB (10, 17). Estos
virus ARN se integran al ADN del huésped (17,
30, 67). Los intentos realizados para el
aislamiento de el o los agentes virales de
HNANB describen particulas semejantes a virus
en el suero y/o el higado de humanos o
chimpancés (35).

Se han demostrado estructuras esféricas que
miden entre 20 y 27 nm (el nucleo), otras
estructuras parecen como una adaptacion
tubular de reticulo endoplasmico. No obstante,
se reportan diferentes ambitos de tamafio
menores 0 mayores a 27 nm tales como: 25, 27-
30, 27-34, 29-34, 32, 32-34, 30-60, hasta 60-85
nm de diametro (1, 4, 7, 8, 9, 13, 14, 16, 23, 25,
28, 31, 32, 33, 36, 37, 41, 45, 64).

En general, estos virus se comportan, tanto
clinica como biolégicamente, en forma similar al
HBV, y por lo menos uno de ellos puede
producir epidemias de hepatitis (49).

Otros identifican a las variedades virales desde
el punto de vista clinico, definiendo al menos
tres: la transmitida por factores de Ia
coagulacién, La epidémica transmitida a través
del agua y las formas esporadicas sin evidencia
de transmisién percutanea o parenteral, limitada
a unos pocos casos y soOlo algunas veces
asociada a la variedad epidémica (17, 33).

La existencia del o los virus No-A, No-B tiene su
prueba mas fehaciente en el hecho de que se
ha logrado transmitir la enfermedad inoculando
organismos  ultrafiltrables en humanos vy
primates (13, 33, 58).
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EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la HNANB no ha podido ser
estudiada ampliamente, por no haberse logrado
identificar el o los agentes causantes ni poder
contar con marcadores serolégicos (10, 33, 49).
Tampoco se han obtenido datos
epidemiolégicos estadisticos precisos (31); lo
que si es claro es que la HNANB es una causa
comin e importante de enfermedad hepatica y
cirrosis (34).

La HNANB clinica y epidemiolégicamente
comparte caracteristicas con la HB (17, 25, 33,
40); incluyendo cambios hepéticos similares, asi
como la amplia distribucion geogréfica, la
capacidad de causar enfermedad hepética
aguda vy croénica, el hecho de tener un estado de
portador crénico (17, 25), la transmision
parenteral y ciertos comportamientos altamente
riesgosos, como el uso intravenoso de drogas,
los servicios médicos y odontolégicos con
equipo contaminado compartido entre pacientes
y la exposicién percutdnea por acupuntura (5,
30).

Sin duda, el aspecto mas trascendente de la
epidemiologia de este proceso es la importancia
sanitaria de las HPT, hecho estudiado
ampliamente tanto retrospectiva como pros-
pectivamente en humanos yen primates por
transmision experimental (14, 26, 30, 33, 43, 46,
53, 67).

Desde 1987 Tabor y muchos otros investi-
gadores han concluido que pueden considerarse
desde el punto de vista clinico tres tipos de
hepatitis con distinta epidemiologia:

1. La transmitida
transfusion de sangre.

parenteralmente  por

2. La transmitida por factores de la coa-
gulacion.

3. La transmitida por la ruta fecal-oral o por
difusion por aguas contaminadas, asociada
a casos epidémicos, también Illamada
epidémica (1, 4, 9, 17, 23, 33, 36).

Posteriormente se agregd una categoria
mas:

4. La transmitida de la madre al infante (36,
62).
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Otros investigadores consideran s6lo dos
categorias principales de HNANB: la parenteral
y la epidémica (3, 11, 20, 22, 23, 24, 27, 41, 51,
63). Tales formas de transmisibn se han
denominado sistematica y no sistemética,
respectivamente (31).

Recientemente, se ha encontrado que la via
entérica es un medio de transmision importante;
se han descrito brotes epidémicos de origen
hidrico (11, 14), asi como transmision fecal-oral,
convirtiéndose en el principal problema de salud
en muchos paises desarrollados. En los Estados
Unidos, se le llama HNANB epidémica (1, 7, 9,
10, 11, 13, 14, 16, 20, 21, 23, 33, 36, 41, 45, 46,
49, 61).

La HNANB de transmision entérica tiene varias
manifestaciones epidemiol6gicas
caracteristicas:

- Su periodo de incubacién es de apro-
ximadamente 40 dias.

- La enfermedad clinica es comln entre los
adultos e infrecuente en los nifos.

- La mujer embarazada tiene un alto
porcentaje de mortalidad, aproximadamente
un 20% (14, 20, 21, 36, 41, 45).

- Se dan epidemias de hepatitis viral aguda
en los adultos (20).

Ha sido también descrita y estudiada en la
actualidad la llamada HNANB esporadica, asi
llamada por no tener una epidemiologia clara.
Se presenta en  poblaciones urbanas,
caracterizada por un elevado nimero de casos
subclinicos, sin que se descarte la transmision
de tipo no parenteral, y es ocasional (4, 6, 8, 9,
11, 26, 33, 39).

Incidencia y poblaciones de alto riesgo

La HNANB es una de las formas mas frecuentes
de hepatitis viral actualmente vista en los
Estados Unidos, asi como en muchos otros
paises desarrollados (31, 36, 64), siendo el tipo
mas comun de HPT (10, 18, 26, 27, 29, 3C, 40,
46, 47, 50, 53, 54, 56, 57, 60, 65).



Hay estudios que han demostrado que entre el
80 y el 95% de los casos son causados por el o
los agentes llamados virus de la HNANB (6, 24,
31, 33, 39, 41, 44, 49, 53, 58, 61).

Se han descrito casos de HNANB en el mundo,
tanto esporadicos como post-transfusionales y
endémicos (6, 8, 10, 11, 12, 14, 20, 21, 23, 33,
36, 39, 40, 41, 47, 61, 66).

La enfermedad es comun en los drogadictos. Se
ha comprobado el contagio por la aplicacion de
productos procoagulantes en el tratamiento de
enfermos hemofilicos (factor VIII y IX), y en
aquellos que necesitan otros factores de la
coagulaciéon, asi como también plasma vy
fibrindgeno.

Otros pacientes con HNANB son los tratados
con dialisis renal, los trabajadores de la salud
(10, 11, 15, 30, 33, 38, 39, 40, 42, 47, 49, 63),
los pacientes  oncolégicos 'y  aquellos
relacionados con cirugia cardiaca con circu-
lacion extracorporea y con transplante renal (10,
25, 30, 33, 51, 53). Otros grupos de alto riesgo
son los pacientes leucémicos, quienes sufren
transfusiones repetidas de sangre y sus
derivados (12, 39).

Se ha sugerido que la infeccion subclinica
aguda con el HNANBV ocurre frecuentemente
en la poblacion general (6, 39, 66). EI nimero
de casos esporadicos de hepatitis agudas
observado en nucleos urbanos no relacionados
con la inoculacion sisteméatica y que son
producidos por agentes No-A, No-B se
encuentra entre el 15 y el 30%, con un promedio
aproximado de 25% (6, 8, 24, 30, 31, 33, 34, 36,
39, 40, 58).

El HNANBV esta involucrado en el 30-40% de
las hepatitis fulminantes, pasando a la
cronicidad aproximadamente en el 50-60% de
los casos descritos (4, 30, 38). Se reportan
ambitos entre 20-90% (4, 11, 12, 36, 53, 58, 64).
Se tienen evidencias de wna posible evolucion a
cirrosis en un 10-20% de los casos (10, 17, 22,
24, 38, 39, 40, 42, 46, 47, 50, 53, 58).

La aparicion de carcinoma hepatocelular en los
pacientes con antecedentes previos de HNANB
ha sido bien documentada recientemente, lo que
tiene serias implicaciones en el futuro de los que
padecen esta infeccion (10, 17, 24, 25, 40, 43).

En los nifios, al igual que en los adultos, se
observa cronicidad, sOlo que después de la
transfusion parece ocurrir menos frecuente
mente (62). Se ha observado que, al igual que
en los adultos, la HNANB es una entidad
heterogénea inducida por diferentes agentes
con distintos modos de transmision (12). El
papel del contacto persona a persona ain no
esta bien definido, y la actividad sexual no
parece jugar un papel importante en la trans-
mision de la HNANB, lo que si ocurre en la HB
(5,11). Sin embargo, otros investigadores
afirman que el 10% de los pacientes con
HNANB tienen wuna historia de contactos
heterosexuales con personas que han tenido
hepatitis. Un estudio reciente con casos control
indicé que dichos contactos o actividad sexual
estaba significativamente asociada con la
adquisicion de esta forma de hepatitis (4, 5).

La diseminacién persona a persona y los casos
secundarios de la enfermedad han sido
reportados en Asia, con implicaciones obvias
para la salud publica, por lo que es conveniente
definir mejor la epidemiologia de esta infeccion,
asi como mantener una vigilancia activa (23).

Periodo de incubacion

En la mayor parte de las enfermedades éste
depende de la ruta de inoculacién y de la dosis
de virus adquirida y para la HNANB esta entre
5-7 semanas. Se tienen reportes de 7-8, 26, de
7-17 y hasta de 226 semanas, incluso periodos
tan cortos como 12 semanas (24, 31, 33). En
dias, se han obtenido rangos de 22 a 60 dias, y
otros de 42 a 103 dias (4, 15, 31).

En la India, en el caso de epidemias entéricas
de tipo hidrico, ha sido reportado un periodo de
incubaciéon de 10-14 dias (31). En resumen, la
HNANB est4d asociada en la viremia con el
estado de portador asintomatico, y puede
causar enfermedad hepatica cronica, en la
forma epidémica se puede encontrar en las
heces y esta enfermedad esta involucrada en el
desarrollo de carcinoma hepatocelular (2, 10,
40, 47).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Gran parte de la informacién sobre las ca-
racteristicas clinicas de la HNANB proviene del
estudio de la variedad de HPT, del analisis
retrospectivo en grupos de pacientes y del
estudio en animales (17, 24).

Las manifestaciones clinicas no se distinguen
de los otros tipos de hepatitis viral Ay B; los
signos y sintomas son similares (4, 24). No
obstante, guarda gran semejanza con la HB
(17,31,33), siendo sensiblemente méas benigna
que ésta (33).

La gravedad depende de la respuesta
inmunoldgica, del paciente y de otros factores
sobre la relacion virus-huésped infectado,
oscilando desde un cuadro pseudogripal poco
importante, leve y de evolucién benigna, hasta
una insuficiencia hepética fulminante y de
evolucion letal (12, 17, 49). La HNANB aguda es
en general una enfermedad leve y de evolucion
benigna (17, 31, 53), con una ligera elevacion
bioquimica de los parametros hepaticos y
ausencia de sintomas clinicos (31, 33). En
contraste con esta benignidad clinica, también
estd descrita y ampliamente comprobada la
tendencia a la cronicidad, tanto activa como
persistente, en donde este dltimo tipo
usualmente no estd asociado a ninguna
sintomatologia (17, 31, 33).

Se ha observado que un alto porcentaje de
casos, especialmente de la variedad esporadica,
puede presentarse bajo formas severas,
incluyendo una insuficiencia hepatica fulminante
y la insuficiencia subaguda, asociadas con una
alta mortalidad (17, 33). Mas del 50% de los
pacientes con HNANBPT estan libres de
sintomas, y aquellos que los tienen pueden
presentar anorexia (79%), nauseas y vomitos
(46%), malestar general, fatiga, fiebre no mayor
de 38, 5°C (27-44%) y dolor epigastrico (41%)
(31, 49).

Los estudios realizados en estos pacientes han
mostrado otros sintomas adicionales, tales
como artralgias, erupciones cutaneas
urticariformes, ictericia, signos de colestasis,
mialgias, pérdida de peso, letargo, malestar,
encefalopatia, dolor de espalda, ascitis y tiriteo
(11, 12, 23, 53).
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Algunos signos encontrados son la coliuria
(58%) y la ictericia, un tamafio anormal del
higado, y esplenomegalia (11, 12, 23, 53, 61).

Hallazgos de laboratorio

El hallazgo predominante es un aumento de la
aspartato aminotransferasa (AST) y de la
alanino aminotransferasa (ALT), con bilirru-
binemia y fosfatasa alcalina sérica variable
(ALP). También se ha encontrado una frecuente
coexistencia de anomalias serolégicas de origen
inmunoldgico, destacando la presencia de
complejos inmunes circulantes y de una
actividad anticomplementaria, de factor
antindcleo, de células L.E., y de anticuerpos
antimusculo liso y antimitocondriales (17, 24, 30,
33, 49).

La proporcion de enfermos que presentan una
elevacion de las aminotransferasas al afio del
comienzo es significativamente mas alta en la
HNANB, que en la HB (33).

Se ha visto que la ALT en mas del 50% de los
casos es menor a 800 UI/L, y en menos del 10%
es superior a 2000 UI/L) (24,33); la AST en mas
del 80% muestra un pico menor de 400 UI/L y
no excede una concentracion de 800 UI/L (11);
otros investigadores han observado valores no
mayores de 200 UI/L de la ALT y 300 Ul/Lde la
AST (61), mientras que otros han observado
valores 25 veces superiores al valor normal (12).
Las formas cronicas de la HNANB en la
actividad de las aminotransferasas tienen un
patron  usualmente elevado y fluctuante,
notdndose una actividad normal o cercana a
ésta alternando con periodos de elevada
actividad enzimatica por meses o afios (4, 11,
53, 61). Los sintomas clinicos ya descritos
pueden o no ir paralelos a estos cambios
bioquimicos (4, 36).

Los niveles elevados de las aminotransferasas,
particularmente la ALT son a menudo el Unico
indice de una HNANB crénica (48). En estudios
prospectivos, se ha observado que uno o mas
picos de ALT se dan entre 15-90 dias después
del ataque inicial (12), otros investigadores han
observado que ocurre meses después (36).



En cuanto a la bilirrubinemia se ha observado
que més del 50% de los pacientes con HNANB
tienen picos entre 2 y 22,2 mg/dl (11,61).

El diagnéstico definitivo de la hepatitis aguda
por virus No-A, No-B, todavia no puede ser
realizado, debido a la ausencia de una prueba
especifica (56); continta siendo un diagndstico
de exclusiébn con respecto a otros casos de
hepatits. A pesar de las numerosas
investigaciones de los Ultimos afios con pruebas
serolégicas para antigenos o anticuerpos, el o
los agentes responsables no han sido adn
identificados (4, 5, 6, 10, 11, 12, 17, 20, 35, 36,
39, 42, 49, 52, 54, 60).

ABSTRACT

Non-A, Non-B hepatitis is a syndrome that can
arise due to one or more different agents of
presumed viral origen, with different incubation
periods and potencial routes of transmission.
Today, Non-A, Non-B hepatitis is the most
common type following whole blood or
bloodproduct transfusions in developed
countries. Despite intensive efforts fore over 10
years, the agents remain as elusive as ever and
the diagnosis remains one of exclusion. The
recent reverse transcriptase findings suggest a
retroviral origen. This review is an update the
history, etiology, epidemiology, and clinical
features of this disease, which is endemic in
Costa Rica.
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